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Les regies regissant I’integrite scientifique 
doivent etre comprises et enseignees 

L a rechierche est pratiquee avec rigueur et honnetete par la plupart des cherchieurs. C’est la condition sine qua non 
a la constitution et a la validation du corpus des connaissances scientifiques et medicales. II existe un contrat de 
confiance tacite entre les chercheurs et la societe. Le public doit pouvoir faire confiance a ses chercheurs : tout 
manquement a I’integrite scientifique, toute verite biaisee, falsifiee, tronquee rompt ce contrat et risque d’entraTner des 
consequences graves au niveau societal, particulierement dans le domaine medical. 

Sans recherche, il n’y a pas de progres ; le devoir de recherche nous concerne tous : professionnels de sante, malades, 
public. La these de medecine, comme la these de science, est un premier exercice ou I’integrite scientifique est mise 
en ceuvre. Qui plus est, elle se conclut par un serment deontologique, prononce publiquement devant les pairs, qui 
contient cette phrase : « Je preserverai I’independance necessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai 
rien qui depasse mes competences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandes ». Pierre Corvol 



OP. 1138 Integrity scientifique : un code et ses manquements O P. 1143 Propositions frangaises 
pour une charte nationale 
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Un code de conduite professionnel 

C’est sur la notion d’integrite scientifique que reposent la 
qualite et la fiabilite de la production scientifique. L’inte- 
grite scientifique, definie par des regies qui gouvernent la 
pratique de la recherche, doit etre distinguee des questions 
d’ethique que la recherche suscite quant a ses obj ectifs, ses 
retombees et a leurs repercussions societales. Autant les 
questions d’ethique peuvent faire debat, autant l’integrite 
scientifique se congoit comme un code de conduite profes- 
sionnelle qui dans le domaine de la recherche s’impose au 
meme titre que le code de deontologie pour les medecins. 
L’integrite scientifique s’appuie sur des principes universels 
selon lesquels « il est mal de mentir, de voler . . . ». 

Les manquements a I’integrite 
scientifique : un sujet ancien, 
une preoccupation recente 

La presse se fait de plus en plus l’echo de cas de fraudes 
scientifiques ou medicales spectaculaires, de plagiats et 
de conflits d’interets de chercheurs ou de medecins. Mais 
il ne s’agit pas d’un phenomene nouveau ou en pleine 
expansion. La fraude et les meconduites scientifiques ont 
toujours existe, notamment en recherche biomedicale et 
clinique. Dans les annees 1980, Stephen Lock, redacteur 
en chef du British Medical Journal , a decrit des cas de 
fraude, et propose une gradation de la severite des 
meconduites. 1 La prise de conscience a ete progressive et 
il n’est plus tabou d’en parler au niveau institutionnel. 
Certains themes ont ete plus souvent discutes, comme la 
question des conflits d’interets. 

Il n’y a pas d’argument, en 2016, pour penser que les 
cas de fraude et de meconduite sont en augmentation par 
rapport aux annees precedentes. Ce qui s’est modifie est 
leur revelation rapide et mondiale, et parfois incontrolee, 
grace a Internet et aux reseaux sociaux. Une defiance 
accrue du public vis-a-vis des resultats de la recherche 
est la consequence de cette mediatisation. La communaute 
scientifique doit mieux examiner ses pratiques. 

La fraude en medecine a des consequences 

Des « affaires » exemplaires 

En medecine, la fraude peut avoir des consequences deleteres 
affectant directement la sante des malades. Des consequences 
deleteres de la fraude existent egalement pour la plupart des 


recherches animales, sociales ou fondamentales, dans des 
domaines comme les organismes genetiquement modifies 
(OGM), les pesticides, le climat, etc. mais, si elles peuvent 
affecter la sante des populations, c’est plus souvent a long 
terme qu’immediatement, comme en medecine. 

Des essais cliniques ont ete source de meconduites. 
Les bonnes pratiques ont pour objectif d’aider les investi- 
gateurs de ces essais : soumission obligatoire a des comites 
d’ethique, depot des protocoles et des resultats dans des 
registres dedies, monitorage strict, double entree des 
donnees, plan d’analyse a priori, archivage prolonge des 
donnees, publication obligatoire des resultats... Nous 
detaillons (/. p. 1139 et p. 1140) deux exemples de fraude qui 
ont eu des consequences directes pour les patients. 2 ' 3 
D’autres cas connus et tout aussi graves ont ete identifes. 4 

La question des liens d’interets 

Les liens d’interets constituent des manquements a l’in- 
tegrite s’ils ne sont ni declares ni geres. Quand il s’agit 
d’exprimer une position ou de prendre une decision, un 
conflit d’interets peut influencer les choix d’un expert. 
Qu’ils soient financiers ou non, les liens et conflits d’in- 
terets ont ete l’objet de discussions : de nombreux rap- 
ports d’institutions ont precede ou suivi la loi relative a 
la transparence de la vie publique du 11 octobre 2013. 5 
Cette loi a defini positivement le conflit d’interets comme 
« toute situation d’ interference entre un interet public et 
des inter ets publics ou prices qui est de nature a influencer 
ou a paraitre influencer Vexercice independant, impartial 
et objectif d’une fonction ». La lecture du rapport du 
groupe de travail de l’Assistance publique-Hopitaux de 
Paris de mars 2016 illustre bien la notion de conflit d’in- 
terets dans le domaine de la sante. 6 La loi du 20 avril 2016 
relative a la deontologie et aux droits et obligations des 
fonctionnaires stipule que « le fonctionnaire exerce ses 
fonctions avec dignite, impartialite, integrite et probite » 
et qu’il pour rait demander l’avis d’un referent deontologue 
pour savoir s’il y a ou non un conflit d’interets. 7 

Meconduite scientifique : 
de la methodologie contestable 
aux « arrangements » des donnees, 
puis a la fraude caracterisee 

Pour parler de meconduite scientifique, il faut qu’il y ait 
une intention de tromper, qu’il s’agisse de fautes consi- 
derees - a tort - comme venielles (embellissement de 
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donnees) ou de fautes graves caracterisees. L’erreur en 
science n’est pas une meconduite scientifique dans la 
mesure ou elle est consubstantielle a la demarche du cher- 
cheur. La demarche essai-erreur ( trial and error) est une 
methode de resolution de problemes. Les fautes les plus 
graves pour lesquelles existe un consensus international 
sont la fabrication de donnees, la falsification de resultats 
ou le plagiat. Ces fautes, denommees FFP, font l’objet de 
poursuites penales aux Etats-Unis et dans plusieurs pays 
europeens, mais pas en France, sauf exception. 

D’autres formes de meconduites scientifiques beau- 
coup plus courantes existent. Elies visent a embellir les 
resultats pour faciliter une publication, un rapport ou 
une these, la presentation d’un essai clinique. Pour 
exemple, citons la presentation biaisee des donnees, 
l’utilisation critiquable des statistiques en vue de 
rendre significatifs les resultats, la chasse au « p » 
significatif (< 0,05) que l’on appelle le p-hacking ou 
p-HARKing ( Hypothesing After Results Are Known), 
les citations tronquees de la litterature, la minimisation 
des effets indesirables dans un essai therapeutique... 
Les Anglo-Saxons denomment ces conduites de fagon 
imagee « cherry picking data, data cooking, data mas- 
sage... ». 

Dans un article publie dans la revue Science & pseudo- 
sciences, nous avons developpe les biais et embellisse- 
ments des publications. 8 Nous avons repris et adapte 
des paragraphes de cet article pour exposer les points 
suivants. Les pratiques discutables les plus 
frequentes sont probablement l’attribution de la pater- 
nite des oeuvres, autrement dit la liste et l’ordre des 
auteurs des publications. 9 La litterature est abondante, 
avec des exemples d’auteurs honoraires ou cadeaux 
(ajoutes volontairement dans un article), et d’auteurs 
fantomes (oublies dans un article). La prevalence des 
auteurs honoraires et fantomes est importante : 21 % 
des 630 articles des six revues biomedicales les plus 
prestigieuses avaient en 2008 des auteurs n’ayant au- 
cune qualite pour s’attribuer la paternite d’un travail 
ou des auteurs oublies. 10 La prevalence des auteurs fan- 
tomes est en diminution concernant les redacteurs 
professionnels des milieux industriels. 10 La bonne pra- 
tique est de remercier les redacteurs professionnels 
explicitement. Aucune donnee n’existe pour les auteurs 
fantomes de milieux academiques (le thesard qui a 
fait tout le travail et qui a ete oublie !). Environ 25 % des 
references comportent des distorsions. Cet aspect n’at- 
tire pas l’attention des chercheurs et des revues, tant la 
pratique de la citation a ete manipulee pour diverses 
raisons. Les faits sont clairs : une analyse de 7 321 cita- 
tions, compliant des donnees dans 28 articles sur la 
qualite des references, a montre que 25,4 % des refe- 
rences comportaient des erreurs, majeures (11,9 %) ou 
mineures (11,5 %). u 

Deux methodes sont connues pour metamorphoser 
de mauvais resultats en articles positifs : proposer des 
hypotheses a posteriori pour qu’elles correspondent aux 


[AFFAIRE WAKEFIELD LIANT LAUTISME AU VACCIN 
ROR A CAUSE LA REAPPARITION DE LA RDUGEOLE 
EN ANGLETERRE ET DES DECES D’ENFANTS 

D ’apres la ref. 2 

En 1988, un article publie dans The Lancet decrivait 12 cas d’enfants autistes ayant 
ete vaccines par le vaccin rougeole-oreillons-rubeole (ROR) au Royaume-Uni. II etait 
signe par 11 auteurs dont le premier, Andrew Wakefield, etait un chirurgien digestif, 
[article emettait I’hypothese d’un lien entre I'autisme et la vaccination par le vaccin 
ROR. Cette information a ete relayee par plusieurs medias aupres du grand public 
sans preciser gue le lien n etait pas prouve. Plusieurs critigues ont ete emises 
et des co-auteurs ont retire leur signature. En 2004, The Lancet a clairement refute 
les nombreuses allegations mettant en cause la publication. 

Un journaliste, Brian Deer, n'a cesse d’alerter sur le mangue de lien et les risgues 
lies a la diminution de la vaccination au Royaume-Uni. II a rencontre les families, 
reconstitue les cas et montre gue des enfants n'avaient pas tous les criteres de 
I’autisme, gue certains avaient ete vaccines apres le diagnostic d'autisme. . . 

II a eu des difficultes pour communiguer ses observations, et il a pu passer 
a la television, ce gui a declenche des reactions dans le monde medical. En 2010, 
le General Medical Council a decide d’enqueter et d'ouvrir les dossiers. Le rapport 
de I’audit a etabli la fraude, et le Dr A. Wakefield a perdu son droit d’exercer. 

C'est a ce moment gue I’on a appris gue ses recherches avaient ete financees 
par des avocats representant un lobby anti-vaccin. Des morts de rougeole ont ete 
observees au Royaume-Uni a la suite a la diminution de la vaccination en dessous 
des seuils protecteurs pour la population. Le Dr A. Wakefield, installe au Texas depuis 
2012, travaille pour des lobbies anti-vaccins ; il continue a donner des conferences 
au sein d 'institutions diverses. 


donnees obtenues et torturer les donnees pour qu’elles 
repondent aux hypotheses. 12 Des publications ont mis 
en evidence ces pratiques, en comparant les protocoles 
de recherche d’essais cliniques randomises (quand ils 
existaient) avec les publications, 13 ou en comparant des 
theses de management avec les publications. 12 S’il est 
admis que tout ne soit pas publie, la transparence 
necessite de dire quelles hypotheses et quels criteres 
de jugement du protocole ont ete publies, lesquels n’ont 
pas ete publies, et lesquels ont ete proposes apres l’ob- 
servation des resultats. Ahn d’augmenter le nombre de 
publications sur un curriculum vitae, voire le nombre 
de citations, les chercheurs sont tentes de segmenter 
les publications. Ils publient plusieurs articles, alors 
qu’il aurait ete coherent de grouper tous les resultats 
dans un seul article. Ces techniques sont connues sous 
le jargon de « salami » ou de least publishable unit 
(LPU). 

La litterature scientifique ne represente pas la rea- 
lite car les etudes dites positives sont parfois publiees 
plusieurs fois, alors que les etudes negatives sont rare- 
ment publiees. Dans la base Medline, entre 1990 et 2015, 
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Figure. 

II existe 
un continuum 
entre les 
methodologies 
contestables, 
les pratiques 
discutables 
en recherche, 
et la fraude, 
qui est rare 
mais mediatisee. 

Schema initialement 
propose par S. Lock , 1 
et adapte depuis 
par plusieurs auteurs. 


Meconnaissance 

methodologique 

Pratiques discutables 
en recherche 

Fraude 

k Methodes « faibles » 

k « Torture » ou « massage » des donnees 


k Methodes 

k Changement du critere de jugement 


inappropriees 

k Choix selectif/omission de donnees 


k Echantillon trop faible 

k References erronees 


k Erreurs statistiques 

k Changements de tests statistiques 

Fabrication 

k Pas de recherche 

P-hacking ou P-HARKing* 

Falsification 

documentaire 

k Manipulations d'images 

avant le travail 

k Paternite des articles : conflit d'auteurs ! 

Plagiat 

k Non-respect des 

k Etudes animales trompeuses 


reglementations 

k Non-publication de recherches financees 
k Resumes, communiques de presse embellis... 


IMon intentionnel Intentionnel 


"Hypothezing After Results are Known 


environ 40 % des articles ont des resultats statistiques 
dans les resumes, sous forme d’une valeur de « p ». 14 
La prevalence annuelle des valeurs de « p » augmente 
regulierement au cours du temps. Parmi les resumes 
et articles rapportant une valeur de « p », 96 % avaient 
au mo ins une valeur de « p » inferieure au seuil de 0,05. 14 
Les articles publies sont bien des resultats de re- 
cherches dites positives. La non-publication des resul- 
tats dits negatifs est la consequence de la non-redaction 
des manuscrits rapportant ces resultats, et de la non- 
soumission des manuscrits rapportant des resultats 
negatifs. 

II existe un continuum entre la meconnaissance 
methodologique, les pratiques discutables en recherche 
et la fraude (ir. figure). S’il n’existe pas plus d’une dizaine 
de cas de fraude par an en France, ces « petits manque- 
ments » a l’integrite scientifique, ou pratiques discu- 
tables en recherche, ont une frequence difficile a quan- 
tifier. Cette zone grise entache les resultats de la 
recherche. C’est a elle, du fait de sa frequence et de son 
apparence anodine et banale, qu’il faut preter une at- 
tention particuliere. 

Origines et causes des manquements 
a I’integrite scientifique 

Une politique efficace de prevention ne peut etre effi- 
cace que si l’on connait et affiche les causes. Elies sont 
multiples : pression de publication pour une demande 


de fonds de recherche ou l’obtention d’un recrutement 
ou d’un avancement, promotion d’une etude clinique 
ou d’un essai therapeutique. . . Les raisons sont princi- 
palement d’ordre lucratif, mais pas exclusivement : 
le desir de faire la une des journaux, le scoop et la no- 
toriety sont aussi de puissants moteurs de meconduite 
scientifique. Etudiants, post-doctorants, encadrants 
et chercheurs seniors, tous peuvent un jour ou l’autre 
devier, franchir la ligne jaune de l’integrite scienti- 
fique. 

Les tentations sont fortes quand existent des lacunes 
d’encadrement, des sensations d’injustice etl’absence 
d’exemplarite d’un senior ( v . p. 1141 le cas extrait d’un 
ouvrage 15 des Academies des sciences qui illustre ces 
aspects). Comment alors supporter la course a la 
« valorisation », au financement et a la publication, 
sachant l’importance donnee a la liste des publications 
dans 1’evaluation de la recherche alors que les condi- 
tions de l’exercice de la recherche se sont considerable- 
ment compliquees dans un environnement de concur- 
rence mondialisee ? 

Dans ce contexte, la prevention est difficile. Beau- 
coup de chercheurs pensent qu’une profonde reforme 
de 1’evaluation de la recherche et des chercheurs serait 
indispensable. L’importance du tutorat ou du compa- 
gnonnage des plus ages vis-a-vis des etudiants et des 
doctorants est une solution simple. II faut rappeler aux 
seniors et aux encadrants leur responsabilite dans la 
formation a l’integrite scientifique.© 
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[INVENTION DE CAS CLINIQUES A ETE SOUVENT OBSERVEE : 

LE CAS DE J. BOLDT EN ALLEMAGNE A CHOQUE LES ANESTHESISTES 

D’apres la ref. 3 

Joachim Boldt, un anesthesiste allemand, avait une bonne reputation internationale. C'etait un des leaders de I'utilisation des colloi'des, particulierement 
des solutions d’hydroxyethyl-amidon pour maintenir les volumes sanguins pendant la chirurgie. II soumettait environ un article par mois a des revues 
de sa speciality 

En decembre 2009, la revue Anesthesia and Analgesia a publie un article de Boldt avec de nombreux co-auteurs, dont certains renommes, comparant 
I'albumine et ces colloi'des. Un lecteur s’est etonne et a ecrit a la revue pour signaler gue les resultats etaient « magigues » ; compte tenu du petit nombre 
de malades inclus, les resultats etaient trap significatifs avec de petits ecart types. Suite a une deuxieme lettre, le redacteur en chef de la revue a informe 
J, Boldt des critigues gui a repondu, selon lui, de fagon satisfaisante. En janvier 2010, suite a une troisieme lettre, le redacteur a contacte I'association medicale 
allemande supervisant la region de Heidelberg ou exergait Boldt, et une enguete a ete decidee, L’association n'avait le pouvoir d’enqueter gue sur I'ethique : 
elle a repondu gue cette etude n'avait pas ete approuvee par un comite d'ethique, gu’il n'y avait pas de consentements des patients, et gue I'etude n'etait pas 
prospective. L'article a ete retracte de la revue. En novembre 2010, 1’hopital avec I’association medicale ont etabli gu’ils n'avaient pas de dossiers de patients 
ni d’examens de laboratoire, Boldt a admis avoir invente les signatures des co-auteurs. 

Des investigations ont ete faites sur les autres articles, et en mars 2011, 16 revues ont retracte simultanement 89 articles de J, Boldt. Des meta-analyses 
ont ete refaites sans les articles de Boldt : les resultats etaient differents, montrant une moindre efficacite de ces colloi'des et plus d'effets indesirables. 

Des recommandations de pratique clinigue ont ete modifiees. 

Quelles ont ete les consequences de cette fraude ? Elies sont difficiles a estimer, mais certains ont avance un chiffre de 200 a 300 morts par an au Royaume-Uni. 3 
Boldt aurait fait cela plus pour la notoriete et la gloire gue par interet financier. 


LE CHERCHEUR HONNETE PEUT ETRE MIS DANS DES SITUATIONS O0 ADOPTER 
UNE CONDUITE INTEGRE EST DIFFICILE D’apres la ref. 15 

Comment reagiriez-vous a ce cas ? 

Vous etes un jeune professeur et avez regu un contrat de travail dans I'une des principales universites de recherche de votre pays d’origine, apres avoir 
obtenu votre doctorat dans un autre pays. Votre these a ete soutenue a I’etranger et vous gardez des relations episodiques avec votre directeur de these, 

Vous etes tres enthousiasme par les resultats d’experiences recentes, gui sont suffisamment importants pour etre publies dans une revue internationale 
prestigieuse. Vous terminez la redaction du manuscrit a soumettre. Votre responsable de departement vous fait remarguer gue I’acceptation de votre article 
se traduira par des invitations, voire des compensations financieres pour vous et vos co-auteurs, et pourra aussi contribuer a une augmentation importante 
du financement du departement. II suggere gue vous ajoutiez, parmi les auteurs, votre directeur de these gui est dans une universite etrangere ou vous avez 
passe guelgues annees. II n’a pas participe a la recherche, mais il est internationalement connu dans le domaine. Cela devrait augmenter les chances 
d'acceptation de l’article. Votre responsable de departement indigue aussi gu 11 espere etre co-auteur de l’article, meme s’il n'a pas ete implique dans le travail. 

Comment allez-vous repondre a votre chef de departement ? Quelles sont les consequences possibles que vous percevez 
si vous suivez ses suggestions ? 

Ce cas montre les difficulty auxquelles le jeune chercheur peut etre confronte. La bonne reponse est de refuser d’ajouter des auteurs. Les criteres du comite 
international des redacteurs des revues medicales definissent la paternite d’un travail. Pour etre auteur, il faut avoir participe au travail et a la redaction de 
l’article. Ajouter le directeur de these ne serait justifie gue s'il avait continue a supervisor ou participe a votre nouveau travail gui n’est plus dans le cadre de la 
these. En revanche, I’addition d’un responsable de departement n’est pas justifiee, pas plus gue ne Test la personne gui n’a contribue gu’au financement de la 
these. Les criteres de paternite des articles sont peu connus et, quand ils sont connus, ils sont peu respectes. 

Ajouter des auteurs peut influencer les relecteurs et le redacteur en chef de la revue, voire faciliter la decision d'acceptation si ces auteurs sont connus. Ajouter 
des auteurs augmente leur nombre de publications sur leur curriculum vitae, ce gui peut favoriser des promotions et/ou montrer la productive du departement 
gui demande des credits de recherche. Un jeune chercheur gui refuse d'ajouter des auteurs peut mettre sa carriere en peril en s'opposant aux demandes de son 
responsable de departement. II peut devenir la risee de collegues gui font cela regulierement. 
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RESUME INTEGRITE SCIENTIFIQUE : 

UN CODE ET SES MANQUEMENTS 

L’integrite sciendfique est la conduite integre et honnete qui doit presider a toute recherche et a sa 
diffusion. II but distinguer I'integrite scientifique (regies qui gouvernent la pratique de la recherche) 
de lethique de la recherche (les questions liees aux progres de la science et leurs repercussions 
societies). En medecine, la fraude peut avoir des consequences deleteres affectant directement 
les malades. Pour les essais cliniques, les bonnes pratiques ont pour objectif d’aider les investiga- 
teurs. Les conflits d’interets constituent des manquements a I'integrite s’ils ne sont ni declares ni 
geres. Pour parier de meconduite scientifique, il faut qu’il y ait une intention de tamper, qu'il s'agisse 
de fautes considerees - a tort - comme venielles (embellissement de donnees), ou de fautes graves 
caracterisees. L’erreur en science nest pas une meconduite scientifique dans la mesure ou elle est 
consubstantielle a la demarche du chercheur. II existe un continuum entre la meconnaissance 
methodologique, les pratiques discutables en recherche et la fraude. La pression de publication pour 
une demande de fonds de recherche ou I’obtention d'un recrutement ou d'un avancement, la 
promotion dune etude clinique ou d'un essai therapeutique . . . sont des causes favorisant les 
manquements a I'integrite. Etudiants, post-doctorants, encadrants et chercheurs seniors, 
tous peuvent un jour ou I’autre devier, franchir la ligne jaune de I'integrite scientifique. 


SUMMARY SCIENTIFIC INTEGRITY: 

CODE OF CONDUCT AND FAILURE 

Scientific integrity is the practice with integrity and honesty that must prevail in any research 
and its dissemination. We must distinguish scientific integrity (rules governing the practice 
of research) from the research ethics (issues related to advances in science and their so- 
cietal impact). In medicine, fraud can have deleterious consequences affecting directly on 
patients. For clinical trials, good clinical practices are intended to help investigators. Conflicts 
Df interest are integrity violations if they are neither declared nor managed. To speak of 
scientific misconduct, it is necessary that there is intent to deceive, whether considered 
mistakes - wrongly - as venial (embellishment data), or characterized serious misconduct. 
The error in science is not scientific misconduct to the extent that it is consubstantial with 
the approach of the researcher. There is a continuum between the methodological ignorance, 
questionable research practices and fraud. The pressure on publication to a request for re- 
search funds or obtaining a recruitment or promotion, the promotion of a clinical study or 
drug trial,... are causes promoting integrity violations. Students, post-doctoral students, su- 
pervisors and senior researchers, all may one day either deflect, cross the yellow line of 
scientific integrity. 



Dans le dossier Leucemie lymphoide chronique, deux erreurs nous ont ete signalees. 

4 Dans le premier article (Lequeu H, Michallet AS. Definition, classification et facteurs pronostiques de la leucemie lymphoide 
chronique. Rev Prat 2016;66:1016-9), dans le deuxieme paragraphe il fallait lire : 

« II s’agit de la leucemie de I’adulte la plus frequente en Occident avec, en France , une incidence d 'environ 3 300 nouveaux Caspar an ». 
■4 Dans le deuxieme article (Troussard X. Indications therapeutiques dans la leucemie lymphoide chronique. Rev Prat 
2016;66:1020-5), dans le premier paragraphe du chapitre « Traitement de premiere ligne », il fallait lire : 

« Les patients «fit» sont les patients en bon etat general, ils sont definis par un indice de comorbidite mesure sur la CIRS 
[cumulative illness rating scale ) inferieur a 6 et/ou une clairance de la creatinine superieure a 70 mL / min. Les patients « unfit », 
non eligibles a un traitement par la fludarabine, sont souvent definis par un CIRS superieur a 6 et/ou un debit de filtration glomerulaire 
(DFG) entre 30 et 69 mL/min (selon lafiormule de Cockcroft et Gault) ». 
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